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　In　recent　years，　HMG－CoA　reductase　inhibitor　（HMG－CoA）　has　been　widely　used　in　the　treatment
of　hyperlipidemia．　HMG－CoA　is　mainly　taken　up　by　hepatocytes，　where　cholesterol　is　formed．　lt
inhibits　the　synthesis　of　the　precursor　of　cholesterol，　namely　mevalotic　acid，　thereby　inhibiting　the
synthesis　of　cholesterol．　But　there　are　no　reports　about　the　effect　of　HMG－CoA　as　an　anti－lipidemic
agent　against　hypercholesterolemia　in　cases　of　hypothyroidism．　Against　this　background，　the　author
examined　the　effect　of　HMG－CoA　against　hypercholesterolemia　in　hypothyroid　rats．
　　Hypothyroidism　was　produced　in　six－week－old　male　Wistar　rats　by　injecting　thiamazole（MMI
group）　or　thyroidectomy　（TDX　group）．　MMI　rats　were　then　divided　into　a　group　subsequently
receiving　pravastatin　（P　group），　a　group　receiving　MMI　（M　group），　a　group　receiving　saline　（S
group），and　a　group　receiving　simultaneous　administration　of　pravastatin　and　MMI　（MP　group）．In
the　TDX　group　also，　administration　of　pravastatin　（TP　group），　MMI　（TM　group），　saline　（TS
group）　and　simultaneous　administration　of　pravastatin　and　MMI　（TMP　group）　were　carried　out．
　　In　the　M　group，　T　3　and　T　4　decreased　and　the　blood　cholesterol　level　increased　to　an　even　greater
extent．　However，　in　the　P　and　S　groups，　T　3　and　T　4　levels，　which　had　previously　decreased，　tended
to　increase，　and　the　cholesterol　level　also　improved．　ln　addition，　in　the　MP　group　improvements　in
T　3，　T　4，　and　cholesterol　levels　were　noted，　as　well　as　P　and　S　groups．　However，　in　the　TM，　TP，
TMP　and　TS　groups，　all　showed　T　3　and　T　4　remaining　at　low　levels，　and　cholesterol　showed　no
improvement．
　　Pravastatin　is　effective　in　lowering　artificially　produced　high　blood　cholesterol　levels　in　dogs　and
rabbits，　but　is　ineffective　in　rats．　However，　it　can　be　used　to　reduce　hypercholesterolemia　produced
by　MMI．　This　result　may　be　considered　to　be　due　to　the　fact　that　pravastatin　interferes　with　the
action　of　MMI．
（1994年8月17日受付，1994年9月5日受理）
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緒 言
　高脂血症治療剤として頻用されるHMG－CoA還
元酵素阻害剤はコレステロール合成の場である肝細
胞に主として取り込まれ，コレステロールの前駆物
質であるメバロン酸合成を阻害し，その結果コレス
テロールの合成を阻害する．この結果，肝細胞表面
のLDL受容体の数が増加し血液中のLDLをより
多く肝細胞に取り込み血液中のコレステロールを減
少させると共に，減少した肝細胞内コレステロール
含有量を一定に保とうとする．また，HMG－CoA還
元酵素阻害剤の一部はステロイドホルモン合成をお
こなっている副腎皮質や性腺などにも取り込まれる
ことが報告されている1）．さらに短期間ではあるが
脳や腎臓あるいは甲状腺にも取り込まれる．とくに
甲状腺には一過性ではあるが他の臓器に比べて高濃
度にHMG－CoA還元酵素阻害剤が取り込まれるこ
とが報告されている2）が，臨床的にHMG－CoA還元
酵素阻害剤が肝臓以外でどのような作用を有してい
るかはいまだ報告されていない．
　一方，甲状腺ホルモンは脂質代謝に深く関与して
いる．すなわち甲状腺ホルモンは肝臓におけるコレ
ステロール合成の律速酵素である　HMG－CoA
reductaseを活性化することにより，コレステロー
ルの前駆物質であるメバロン酸の合成を促進しコレ
ステロール合成を促す．また一方では，コレステロ
ールの胆汁酸への異化作用も促進しコレステロール
の排出を促している3）．このように甲状腺ホルモン
はコレステロールの合成および異化に深く関わって
おり，臨床上も甲状腺機能充進症ではコレステロー
ルは低下し，逆に甲状腺機能低下症ではコレステロ
ールが高値になることはよく知られている．特に甲
状腺機能低下症では高コレステロール血症が高率に
認められ，コレステロール異化作用の低下がその主
たる原因であるとされている．これは，甲状腺ホル
モンの低下によりコレステロールから胆汁酸への転
換が低下すると共に，甲状腺ホルモンの低下は肝細
胞表面のLDL受容体の減少をもたらし，血中コレ
ステロールの肝細胞内への取り込みを低下させるこ
とが，さらに高コレステロール血症を助長させると
考えられる4＞．以上のように，甲状腺機能低下による
肝細胞内コレステロール合成能の低下では高コレス
テロール血症を惹起し，HMG－CoA還元酵素阻害剤
による肝細胞内コレステロール合成の低下では高コ
レステロール血症の改善を促進することは興味深い
ことである．
　また，これまで甲状腺機能低下症に伴う高コレス
テロール血症の治療にHMG－CoA還元酵素阻害剤
を用いた報告はない．そこで今回，甲状腺機能低下
症に伴う高コレステロール血症に及ぼす　HMG－
CoA還元酵素阻害剤であるPravastatinの影響と
有用性についてラットを用い基礎的検討を行った．
対象と方法
　生後6週齢のWistar系雄性ラットを用いて以下
の検討を行った（図1）．
　実験1）甲状腺機能低下症ラットの作製
　チアマゾール（MMI）2mg／100　gを生食に溶解
し連続2週間腹腔内投与した群（MMI群）と，甲状
腺を摘出した後，生食を2週間腹腔内投与した群
（TDX群）の二つの群で，甲状腺機能低下症ラット
を作製した．また生食のみ2週間腹腔内投与した同
週齢のラット（C－1群）を対照群として用いた．甲状
腺機能の変化はトリヨードサイトニン（T3），サイ
ロキシン（T4）濃度を測定することにより検討し
た．以上の甲状腺機能低下症ラットは2週目に採血
して血中T3，　T4値を測定し，甲状腺機能低下を確
認した上で次の実験に供した．
　実験2）MMI投与ラットの甲状腺機能と血中脂
質に対するHMG－CoA還元酵素阻害剤の影響
　実験1で作製した甲状腺機能低下症ラットにさら
に2週間生食のみを腹腔内投与した群　（S群），
HMG－CoA還元酵素阻害剤（Pravastatin）2mg／
100gを生食で溶解し腹腔内投与した群（P群），
MMI　2　mg／100　gの腹腔内投与を更に2週間継続し
たMMI単独投与群（M群），　HMG・CoA還元酵素
阻害剤とMMIの同時投与を2週間行った群（MP
群）に分け，生食のみ4週間腹腔内投与群（C－2群）
をコントロールとして血中T3，　T4，及び総コレス
テロール値について比較し，HMG－CoA還元酵素阻
害剤のMMI投与における甲状腺機能及び血中脂質
に対する影響を検討した．
　実験3）甲状腺摘出ラットの甲状腺機能と血中脂
質に対するHMG－CoA還元酵素阻害剤の影響
　甲状腺摘出2週間後のラットに対してさらに2週
間，MMIを単独投与した群（TM群），　HMG－CoA
還元酵素阻害剤を単独投与した群（TP群），　MMI
と　HMG－CoA　還元酵素阻害剤を同時投与した群
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（TMP群），生食投与群（TS群），及びsham　ope．
後2週間生食を投与した群に分けて検討した．
　採血及び測定方法
　ラットは一夜絶食後，ネンブタール麻酔下にて開
腹，下大静脈より採血し，T3，　T　4はRIA法にて，
総コレステロールは比色法にて測定した．
　推計学的検討
　推計学的検討は，Student　t及びScheffeの多重
比較検定を用い，5％をもって有意差ありとした．
　　　　　　　　　結　　　果
　1．甲状腺機能低下症ラットの作製（表1，図2）
　甲状腺機能低下症ラットを作製する目的でMMI
投与及び甲状腺摘出を行った．
　T3は対照群（C－1群）では0．86±0，11　ng／m1で
あったが，MMI群では0．5±0．01　ng／ml，　TDX群
では0．22±0．04ng／mlといずれもC－1群に比べて
有意に低下し，T4もそれぞれ　C－1群4．4±0．49
μg／d1，　MMI群1．16±0．09μg／dl，　TDX群0．32±
0．04μg／dlとG1群に比べて有意に低下した．また
甲状腺機能低下症に伴って総コレステロール値は
C－1群に比べてMMI群，　TDX群共に有意に上昇
していた．したがってMMI投与および甲状腺摘出
により甲状腺機能低下症とそれに伴う高脂血症ラッ
トモデルの作製は可能であり，以後この方法で実験
を行った．
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表1Results　of　Examination－1
N T3　ng／ml高?ａｎ±SD
T4μ9／dl
高?ａｎ±SD
TCHO　mg／dl
@mean±SD
MMI　group
sDX　group
b－1group
555 0．5±0，01
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表2Results　of　Examination－2
N T3　ng／m1 T4μ9／dl TCHO　mg／dlmean±SDmean±SDmean±SD
C－2　group5 0．9±0．07 4．4±0．16 56．4±5．81
S　　　group5 1．08±0．16 5．08±0．96 48．6±6．35
M　　　group5 0．26±0．05 0．36±0．05 87．0±7．18
P　　　group5 0．98±0．04 4．26±0．94 55．2±7．85
MP　　group5 0．84±0．17 2．46±0．55 61．4±7．73
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　2．MMIラットの甲状腺機能と血中脂質に対す
　　るHMG－CoA還元酵素阻害剤の影響（表2，図
　　3）
　実験1で示したようにMMIを2週間投与すると
T3，　T　4は低下するが（表1のMMI群），さらに
2週間MMIを投与し続けたM群のT3は0．26±
0．05ng／ml，　T　4は0．36±0．05μg／d1とさらに低下
した．しかし，MMI　2週間投与後生食を2週間投与
したS群ではT3は1．08±0．16　ng／m1，　T　4は
5．08±0．96μg／dlであり，　MMI　2週間投与後
HMG－CoA　還元酵素阻害剤を単独2週間投与した
P群のT30．98±0．04　ng／ml，　T　44．26±0．94μg／
dl及び4週間生食のみを投与したC－2群のT3
0．9±O．07　ng／m1，　T　44．4±0．16μg／dlとほほ伺じ
値を示した．またMMIを2週間投与後HMG－CoA
還元酵素阻害剤と　MMIを同時に2週間投与した
MP群でもT3は0．84±0．17　ng／ml，　T　4は2．46±
0．55μg／dlとC2群と比較してT3はほぼ同じ値
であり，T4はG2群よりは低下していたがM群
よりは上昇していた．またコレステロールはM群
で87．0±7．18mg／dlであったがP群では55．2±
7．85mg／dl，　S群では48。6±6．35　mg／d1と共に低
下し，MP群でも61．4±7．73　mg／dlとG2群の
56．4±5．81mg／dlと同程度まで低下した．
　3．T3，　T　4値と血中コレステロール値との相関
　実験2における各5群のT3と総コレステ白一
ル値（図4），及びT4と総コレステロール値（図5）
について検討したが前者はR＝0．867で有意の相関
を示し（P＜0．0001），後者もR＝0．870と有意の相
関（P＜O．OOOI）を示した．
　4．甲状腺摘出ラットの甲状腺機能と血中脂質に
　　対するHMG・CoA還元酵素阻害剤の影響（表
　　3，図6）
　甲状腺を摘出後生食のみを投与したTS群では，
T3は0．22±0．04　ng／m1，　T　4は0．32±0．04μg／dl
とSham　ope群に比較し明らかに低下し（P＜
0．0001），また総コレステロール値も76．4±4．03
mg／dlと有意に（P＜0．0001）上昇していた．しか
し甲状腺摘出後HMG－CoA還元酵素阻害剤を投与
したTP群やMMIを投与したTM群，そして
MMIとHMG－CoA還元酵素阻害剤の同時投与を
行ったTMP群との比較ではT3，　T　4はTS群と
ほぼ同様であり，また総コレステロール値も高くい
ずれの群も有意な変化は認められず，MMI投与群
と異なりHMG－CoA還元酵素阻害剤の効果はみら
れなかった．
考 案
　血中コレステロール値は糖尿病や腎臓疾患など多
くの疾患で上昇することが知られており，また食事
内容によっても大きく変動する．特に甲状腺疾患で
は，その機能が充進ずると血中コレステロール値は
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表3Results　of　Examination－3
N T3　ng／ml T4μg／d1 TCHO　mg／dlmean±SDmean±SDmean±SD
Sham　ope，　group5 0．8±0．14 3．8±0．25 44．2±3．70
TS　group 5 0．22±0，04 0．32±0，04 76．4±4．03
TM　group 5 0．2±0 0．3±0 89．4±8．56
TP　group 5 0．24±0．05 0．32±0．04 79．6±4。93
TMP　group 5 024±0．050．3±0 94．2±6．53
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低下し，逆に機能が低下すると血中コレステロール
値は上昇する．このいずれの場合でも治療する事に
よって血中甲状腺ホルモン濃度が正常化すると血中
コレステロール値も正常域に回復する．このように
甲状腺疾患では血中甲状腺ホルモン濃度と血中コレ
ステロール値との間には深い関係がある．
　甲状腺機能低下症と高脂血症との関係について
は，古くは1922年にEspteinら5）により基礎代謝率
と血中脂質との関係についての報告があり，さらに
1930年にはMasonら6）により甲状腺機能低下症で
血中コレステロールが高値を示すことが報告されて
いる．甲状腺ホルモンは肝臓でのコレステロール合
成の律速酵素である　β一hydroxy－methyl－glutaryl－
CoA－reductase（HMG－CoA－reductase）を活性化
し，HMG－CoAよりメバロン酸の合成を促進する
が，同時にコレステロールから脂肪酸への異化をも
促進する．したがって甲状腺機能低下症では，血中
甲状腺ホルモン濃度が低下するためにコレステロー
ルの合成と異化，排泄のいずれもが減少するが，合
成の減少よりも，異化，排泄の減少が優位であるた
めに血中コレステロール値が上昇すると考えられて
いる．
　また現在使用されている高脂血症治療薬は多数あ
るが，近年繁用されているPravastatinはHMG－
CoA阻害作用を示すだけでなく，コレステロール合
成の主要臓器である肝，小腸におけるHMG－CoA還
元酵素を選択的に阻害して血中コレステロール値を
低下させる．また他の部位におけるコレステロール
合成には影響を与えないとされている1）．
　著者はMMIで甲状腺機能低下症を作製したラッ
トで実験を行ったが，MMIを2週間投与し，その後
2週間生食を投与したラットではT3，　T4共にC－
2群と同様に正常域に回復し，血中コレステロール
値も正常域に低下するが（S群），MMIを2週間投
与後さらに2週間MMIを投与したM群ではT3，
T4共にMMI投与2週間後よりも更に低下し，血
中コレステロール値も高値を示した．これに対して
MMIを2週間投与後MMIとPravastatinを同時
に2週間投与したP群ではT3，　T　4共にM群よ
りはるかに高く，血中コレステロール値もG2群と
ほぼ同程度に低下していた．
　Pravastatinはイヌ7），ウサギ及び家族性高コレ
ステロール血症の疾患モデルであるWHHLウサギ
に投与した場合血中コレステロール値を有意に低下
させる．これに対して正常ラットにおいては2週間
の投与で血中コレステロール値を低下させず8），
Triton処理によって血中コレステロール値を高め
た場合には有効であると報告9）されている．著者の
MMIを投与してのラットの甲状腺機能低下症によ
る高コレステロール血症に対してはPravastatinが
血中コレステロール値を低下させたのみでなくT
3，T4の上昇すなわち甲状腺機能の回復を促進させ
た事は非常に興味深い．
　著者はそこで甲状腺を摘除して甲状腺機能低下症
を惹起し，これにPravastatinを投与したが，高コ
レステロール血症を低下させる事も，T3，　T4を上
昇させる事もできなかった．もちろんMMI投与に
よる甲状腺機能低下症と甲状腺を完全に摘除して惹
起した甲状腺機能低下症ではその成り立ち，機能低
下症の程度がはなはだしく異なるので同列には論じ
られない．MMIは甲状腺peroxidaseのヨード結合
部位に結合する事によりヨードの結合を阻害する．
この結果ヨードイオンの酸化が阻害され，thyrog－
loburinのthyrosine部のヨード化が抑制される事
になる．更にMIT，　DITのカップリング反応も抑
制されて　T3，　T4の生成を抑制する10）11）．一方
Pravastatinは荒井らの報告2）によれば甲状腺内に
一時的ではあるが比較的多く取り込まれることがあ
り，PravastatinがMMIの作用を抑制する可能性
がある．臨床的に甲状腺機能低下症の高コレステロ
ール血症に対してPravastatinを投与した成績はみ
られない．しかし糖尿病やネフローゼ症候群の高脂
血症に対するPravastatinの効果についてはいくつ
かの報告がみられる．Sasakiら12）は9例のNIDDM
の腎症の患者にPravastatinを投与し，投与4週間
後に総コレステロール値は全例で低下し，その平均
低下率は22．1％であり，尿中アルブミン，β・2　MG，
NAG排泄量が4週で70．1％，12週で74．6％減少
したが血圧やクレアチニンの尿中排泄には影響を示
さなかったという．またネフローゼ症候群の高脂血
症に対してもPravastatinは高脂血症を低下させ，
蛋白尿の有意な減少を示したとする報告が多
い13）14）．Pravastatinの高脂血症に対する作用機序
は前述のごとく明らかにされているが，Pravastatin
がどのような機序で蛋白尿を減少させるかについて
明らかにした報告はない．
　著：者のMMIによって惹起した甲状腺機能低下症
の高コレステロール血症に対してPravastatinがコ
（7）
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レステロール低下作用を示すとともにT3，　T　4の
回復を促進する機序については明らかにすることは
出来なかったが，今後MMIの投与期間やPravas－
tatinの投与期間を変えて検討したい．
結　　語
　1）MMIによる甲状腺機能低下症ラットの高コレ
ステロール血症に対するPravastatinの影響につい
て検討した．
　2）PravastatinはMMI投与により生じた高コレ
ステロール血症を改善し，低下したT3，　T　4を正常
域まで回復させた．
　3）甲状腺摘除により生じた高コレステロール血症
に対してPravastatinは血中コレステロール値や甲
状腺ホルモン濃度に影響を与えなかった．
　4）Pravastatinは一時的ではあるが甲状腺に多く
とりこまれる事よりMMIの甲状腺内における作用
を阻害している可能性が示唆された．
　本論文の要旨は第64回および第65回日本内分泌
学会学術総：会にて発表した．
　稿を終えるに臨み，御指導，御校閲を賜りました
伊藤久雄教授に深謝いたします．また本研究につい
て御指導下さいました植木彬夫助教授に感謝いたし
ます．
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